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SUPER NOTA PATOGENESIS DE LA INFECCION: """ Mi Universidad
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La patogénesis viral es el proceso por el cual los A~ o i

virus producen enfermedad en el hospedador. Los ‘ :’ @ :.?;1; ey ?;;” 1

factores que determinan la transmision vy e | A2SF S Ly e

multiplicacién viral y el desarrollo de la enfermedad N l,,;

en el hospedador implican interacciones complejas % v ) .. ©O°

y dindmicas entre el virus y el hospedador L2/ 5 *:;w

susceptible. —immee-

La patogénesis viral se puede dividir en varias etapas que incluyen:
1) transmision e ingreso del virus en el hospedador;

(2) propagacion en el hospedador;

(3) tropismo;

(4) virulencia;

(5) patrones de infeccién y enfermedad viral;

(6) factores del hospedador, y

(7) defensas del hospedador.

TRANSMISION E INGRESO

Los virus se transmiten por las vias horizontal (que es la ruta
comin de transmisibn: de persona a persona) Yy vertical
(transmisibn de madre a hijo). Los virus humanos causan
infecciones sistémicas o localizadas al ingresar al hospedador a
través de una diversidad de vias, incluyendo inoculacion directa y
por las vias respiratoria, conjuntival, gastrointestinal y
genitourinaria.

PROPAGACION EN EL HOSPEDADOR

La infeccion viral produce ya sea infeccion localizada en el sitio de entrada o
infecciéon diseminada que se propaga por todo el cuerpo. Las infecciones
localizadas incluyen influenza, para influenza, resfriado comun (rinovirus,
coronavirus), infecciones gastrointestinales (rotavirus, virus de Norwalk) e
infecciones cutaneas (virus del papiloma). En las infecciones localizadas, los
virus se difunden principalmente infectando a las células adyacentes o
cercanas.

TROPISMO

El tropismo es la capacidad de los virus para infectar
poblaciones discretas de células dentro de un 6rgano. El
tropismo celular o histico esta determinado por la interaccion
especifica de las proteinas en la superficie viral (espinas) y
los receptores celulares en la célula hospedadora. Algunos
otros virus, como el VHS-1 y VHS-2, también utilizan un
receptor y un correceptor. El sulfato de heparan sirve como
receptor para el VHS, en tanto que HveA, HveB y HveC se

Figura 3. Respuesta mflamatona de! SORA por SARS COVD 2
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VIRULENCIA Y CITOPATOGENICIDAD v

La capacidad de un virus para causar enfermedad en un hospedador @U DS
infectado se denomina virulencia o patogenicidad. La virulencia de un virus Mi Universidad
es basicamente el grado de patogenicidad de aquél. Un virus puede tener

alta o baja virulencia para un hospedador especifico. Diferentes cepas de

un mismo virus pueden diferir en cuanto a grado de patogenicidad. La

capacidad de un virus para causar cambios degenerativos en las células o

muerte celular se denomina cito patogenicidad.

PATRONES DE INFECCION VIRAL Y ENFERMEDAD

s No toda infeccion viral provoca una enfermedad. Infeccion
~e| implica multiplicacién del virus en el hospedador, en tanto que
=l BN enfermedad representa una respuesta evidente en sentido
e e | clinico. Las infecciones son mucho mas comunes que las
= - = enfermedades; las infecciones no evidentes se denominan

o

subclinicas y al individuo se le conoce como portador.

La susceptibilidad relativa de un hospedador para una
infeccién viral en términos de gravedad de la enfermedad
depende de varios factores como la virulencia, determinantes
moleculares y genéticos del virus, y factores del hospedador
(estado inmunitario, edad, salud y antecedentes genéticos).
Después de la transmision viral, el virus se multiplica en el
hospedador; esta fase se conoce como periodo de incubacion,
el cual varia para los diversos virus.

TRANSFORMACION VIRAL

Muchos virus DNA y algunos RNA, en especial los retrovirus,
pueden transformar las células normales en células anormales
llamadas tumores (benignos o malignos). Este proceso se
denomina transformacién viral y estos microorganismos se
conocen como virus oncogénicos. Se considera que los virus que
pueden causar tumores en sus hospedadores naturales o en otras
especies o que pueden transformar células in vitro tienen potencial

oncogeénico.
TRANSFORMACION POR VIRUS DNA HUMANOS
Todos los virus DNA humanos, excepto los [~ 33
parvovirus, tienen la capacidad para causar una 0 \ /i\“

proliferacién celular aberrante en ciertas condiciones.
Con algunos virus, la transformacion o formacién de
tumores se ha observado sélo en especies diferentes
a su hospedador natural.

TRANSFORMACION POR RETROVIRUS

Dos caracteristicas del ciclo de replicacion de los retrovirus se relacionan
con el potencial oncogénico de esta clase de virus. Primero, la mayoria
de los retrovirus no matan a la célula hospedadora, sino que, en lugar de
ello, establecen una infeccion permanente con produccion viral continua.
Segundo, una copia en DNA del genoma RNA se integra dentro del DNA
de la célula hospedadora por medio de una integrasa (IN) codificada por
el virus; no obstante, a diferencia de la integracion del bacteriéfago A, una
forma lineal en lugar de circular del DNA viral es el sustrato para la
integracion.

. ______________________________________________________________________________________________________|
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TRANSFORMACION POR MEDIO DE OTROS VIRUS RNA gu DS ®
El virus de la hepatitis C (HCV) causa infeccion cronica en mas Mi Universidad bt
de 80% de las personas infectadas. La cronicidad en la

infeccién por HCV aumenta el riesgo de cirrosis hepética y [ ]

carcinoma hepato celular (CHC). Algunos estudios sugieren
que una de las proteinas no estructurales de este virus (NS3)
quiza esté implicada en la transformacion.

FACTORES DEL HOSPEDADOR

La infeccién viral también depende de factores en el hospedador. Varias
infecciones virales han mostrado en forma repetida un rango variable de
resultados, desde las infecciones asintomaticas hasta las sintomaticas, e incluso
padecimientos fatales en algunos casos. Lo que es mas, es probable que los
factores del hospedador desempefien una funcién importante en la reversién a un
estado virulento de algunas de las vacunas con virus vivos atenuados. Varios
factores del hospedador, incluyendo su estado inmunitario, antecedentes
genéticos, edad y nutricion, tienen funciones importantes en cuanto a determinar
el resultado de la infeccion viral.

DEFENSAS DEL HOSPEDADOR ¢ ;:g:\c::g;;eur'i‘isi?‘?e:ili::spedero para

Los dos tipos principales de defensas del hospedador son respuestas

inmunitarias inespecificas (innatas) y especificas (adaptativas). La .

respuesta inmunitaria innata incluye a los interferones (a, B), células ™,
asesinas naturales, macrofagos (fagocitosis), a-defensinas, depuracion @ @@ , .
mucociliar, enzima de edicion del RNA de la apolipoproteina B vy e/
(APOBEC3G, una enzima que combate el VIH) y fiebre, en tanto que la @) ' F
respuesta inmunitaria adaptativa implica inmunidad humoral y mediada @

nor célillas.

INTERFERONES

Los interferones son proteinas codificadas por el hospedador que
proporcionan la primera linea de defensa contra las infecciones virales.
Pertenecen a la clase de moléculas denominadas quimiocinas, que son
proteinas o glucoproteinas que participan en la comunicacion entre células.
Existen tres tipos de interferdn, el interferon a (leucocito), interferon 8
(fibroblasto) e interferon y (linfocito). La sefal que indica la produccion de
interferén en una célula infectada parece ser el RNA de doble cadena.

OTRAS DEFENSAS DEL HOSPEDADOR

Al igual que el interferén, las células asesinas naturales (NK)
tampoco son especificas de un virus, sino que eliminan las células
infectadas por éstos mediante la secreciobn de perforinas
(proteinas formadoras de poros) y granzimas (serina proteasas),
gue causan apoptosis de las células infectadas. La eliminacion
inducida por las células NK de las células infectadas no requiere
componentes inmunitarios como antigenos, receptor de linfocitos
T o complejo principal de histocompatibilidad.
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RESPUESTAS INMUNITARIAS ADAPTATIVAS .\\'lJ DS ®
Las respuestas inmunitarias adaptativas que implican m ®
respuestas humorales (anticuerpos) y mediadas por células e o fi Universidad
(linfocitos T citotéxicos) también se describen en el capitulo

2; se trata de respuestas inmunitarias especificas de los GANGLI) LAFATICO TEIO0MELINGD b

virus que se dirigen contra las proteinas virales (antigenos).
Los anticuerpos son eficientes en la eliminacion de células
virales libres, y los linfocitos T citotéxicos (CTL) destruyen a
las células infectadas por virus.

VASCS LINFATCOS
EFERENTES

INMUNOPATOLOGIA INDUCIDA POR VIRUS

En general, las enfermedades virales son resultado de interacciones entre
virus y hospedador que causan una infeccion litica y muerte celular o bien
infecciones persistentes y supervivencia de las células con cierta disfuncion
celular. Sin embargo, a veces las respuestas inmunitarias tanto humorales
como celulares contra las infecciones virales, en especial aquellas que
causan infecciones menos citopaticas o persistentes, median la inflamacién y
la enfermedad.

INMUNOSUPRESION INDUCIDA POR VIRUS

En varios casos, las infecciones virales pueden suprimir la respuesta
autoinmunitaria. La inmunosupresion puede ocurrir ya sea por
replicacion viral directa o por los antigenos virales. Algunos virus
infectan y matan de manera especifica a las células inmunitarias. En
algunos casos, la inmunosupresion se asocia a menudo con
infecciones antenatales o perinatales.

Se han propuesto varios mecanismos para esta supresion inducida por virus:

(1) replicacion viral en células inmunitarias principales (linfocitos T colaboradores
CD4+) o en células presentadoras de antigeno (células dendriticas o macrofagos),
lo cual conduce a apoptosis;

(2) antigenos virales que estimulan citocinas proinflamatorias que causan muerte
celular;

(3) tolerancia generada por la delecién clonal de linfocitos T por parte de los
antigenos virales, asociada en general con infecciones perinatales, y

(4) expresion de proteinas virales que destruyen células infectadas y no infectadas,
como ocurre con la proteina de envoltura gp120 del VIH que merma los linfocitos
T CD4+ no infectados e infectados.

. ______________________________________________________________________________________________________|
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